Rotavirusvaccin: een nieuw wapen in de preventie van ernstige gastro-enteritis bij kinderen. by Pillen, S. et al.






The following full text is a publisher's version.
 
 





Please be advised that this information was generated on 2017-12-06 and may be subject to
change.
t i j d s c h r i f t  v o o r  i n f e c t i e z i e k t e n  v o l .  2  n r .  3  -  2 0 0 7
Rotavirusvaccin: een nieuw wapen  
in de preventie van ernstige gastro- 
enteritis bij kinderen
Auteurs	 S. Pillen, J.H.M. Pillen, J.F.G.M. Meis en G.P.J.M. Gerrits
Trefwoorden	 gastro-enteritis, kinderen, rotavirus, rotavirusvaccin  
Key	words	 children, gastro-enteritis, rotavirus, rotavirus vaccine 
Het	 rotavirus	 is	de	meest	 voorkomende	oorzaak	
van	 ernstig	 verlopende	 gastro-enteritiden.	 We-
reldwijd	sterven	jaarlijks	meer	dan	600.000	kin-















grote	 ziektelast	 en	 druk	 op	 de	 gezondheidszorg	







Diarree is een van de meest voorkomende klachten 
bij kinderen. Hoewel waarschijnlijk meer dan 20 
soorten micro-organismen (bacteriën, parasieten 
en virussen) verantwoordelijk kunnen zijn voor 
infectieuze diarree, veroorzaakt het rotavirus de 
meeste gevallen van ernstig verlopende diarree.1 In 
Nederland krijgen jaarlijks ongeveer 66.000 kinde-
ren tussen 0 en 4 jaar een rotavirusinfectie, waar-
van 1.500 tot 3.500 kinderen worden opgenomen 
Rotavirus	is	the	most	common	cause	of	severe	
diarrhoea	 in	 children.	 Each	 year,	 more	 than	
600,000	children	die	of	rotavirus	 infection.	 In	







human	 rotavirus	 and	 should	 be	 administered	
twice.	 In	 some	 Latin	 countries	 this	 vaccine	 is	
already	used	as	routine	vaccination	in	children.	
In	 the	Netherlands,	Rotarix®	 can	be	obtained,	
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in een ziekenhuis.2,3 In ontwikkelingslanden zijn 
rotavirusinfecties een veel groter probleem, mede 
door de slechte voedingstoestand en toegankelijk-
heid van de gezondheidszorg. Jaarlijks sterven on-
geveer 600.000 kinderen aan een rotavirusinfectie. 
De hoogste mortaliteit wordt gezien in Afrikaanse 
landen ten zuiden van de Sahara en in Azië, waar 
1 op de 200 kinderen sterft aan een rotavirusin-
fectie.4 Ook in geïndustrialiseerde landen sterven 
echter kinderen aan het rotavirus.3,5
Rotavirus
Het rotavirus behoort tot de familie van de reo-
virussen en is een dubbelstrengs RNA-virus. Elf 
RNA-segmenten worden omsloten door een 3-laags 
kapsel. Het buitenste kapsel is opgebouwd uit 2 ei-
witten: een glycoproteïne (G-eiwit) en een ‘protea-
se-cleaved’ proteïne (P-eiwit). Deze eiwitten zijn het 
primaire doel van het immuunsysteem om antistof-
fen tegen te vormen. De verschillende rotavirussen 
worden onderverdeeld aan de hand van hun G- en 
P-eiwitkarakteristieken. Hoewel 10 G-types en 11 
P-types geïdentificeerd zijn, en er daarmee dus 110 
combinaties mogelijk zijn, wordt meer dan 90% van 
de infecties veroorzaakt door 5 G-types (G1, G2, 
G3, G4 en G9) in combinatie met P[4] of P[8]. Te-
gen deze serotypes richt men zich dan ook bij de 
ontwikkeling van vaccins. 
De verspreiding van de serotypes over de wereld 
verschilt sterk. In Noord-Amerika en Europa is het 
G1P[8]-serotype verantwoordelijk voor 70% van 
de infecties, terwijl hetzelfde serotype in Azië en 
Afrika slechts voor 25% van de infecties zorgt. In 
ontwikkelingslanden worden vaker ongewone sero-
types gevonden, waarbij tot 30% van de kinderen 
geïnfecteerd is met meerdere serotypes tegelijk. Dit 
wordt mogelijk veroorzaakt door een hogere infec-
tiedruk.6 Een infectie met een rotavirus leidt tot een 
heterotypische bescherming. Dit houdt in dat na 
een infectie met 1 serotype, de bescherming tegen 
andere serotypes eveneens groter is. Om deze reden 
hoeft een vaccin niet alle serotypes te bevatten om 
toch tot een goede bescherming te leiden. 
Studies over het natuurlijke beloop van rotavirus-
infecties toonden aan dat er, indien de infectie op-
treedt in de eerste levensweken (en vaak asympto-
matisch verloopt door de beschikbare antistoffen 
van de moeder), bescherming is tegen latere in-
fecties. Indien een kind geïnfecteerd is geraakt in 
de neonatale periode, verloopt de 1e infectie na de 
neonatale periode wel symptomatisch, maar leidt 
niet tot ernstige symptomen. Na de 2e infectie tre-
den zelden nog klachten op.7 Dit geeft aan dat orale 
rotavirusvaccins reeds op jonge leeftijd kunnen wor-
den toegediend. 
Rotavirusvaccin
Door de grote wereldwijde ziektelast van het rota-
virus, probeert de farmaceutische industrie al sinds 
het begin van de jaren 80 van de vorige eeuw een 
vaccin tegen het rotavirus te ontwikkelen. Het eerste 
geregistreerde vaccin was Rotashield®, een levend, 
verzwakt rotavirusvaccin dat oraal werd toegediend 
en in Amerika (met veel enthousiasme) werd aan-
bevolen als routine-immunisatie van pasgeborenen. 
Negen maanden later werd dit vaccin echter van de 
markt gehaald in verband met een toename van het 
aantal gevallen van darminvaginatie binnen 14 da-
gen na toediening van het vaccin.4 De pathofysiolo-
gische achtergrond hiervan is nog altijd niet geheel 
opgehelderd. Recentelijk zijn 2 nieuwe vaccins op 
de markt toegelaten die deze bijwerking niet lijken 
te hebben: Rotateq® van Merck en Rotarix® van 
GlaxoSmithKline.8,9 Beide vaccins worden oraal 
toegediend en leiden tot actieve immunisatie van 
zuigelingen. Rotateq® is gebaseerd op een boviene 
rotavirusstam die niet pathogeen is voor de mens. 
Aan deze stam is genetisch materiaal toegevoegd 
zodat de eiwitten G1, G2, G3, G4 en P[8] tot ex-
pressie komen. Hiermee is het een pentavalent vac-
cin. Dit vaccin is geregistreerd in de Verenigde Sta-
ten. Rotarix® is geregistreerd in de Europese Unie 
en diverse landen in Zuid-Amerika. Het betreft 
een monovalent vaccin dat een levende, verzwakte, 
humane rotavirusstam RIX4414 bevat, die is afge-
leid van het meest voorkomende humane rotavirus 
G1P[8]. Het vaccin dient 2 keer oraal te worden 
toegediend: de 1e keer op een leeftijd van 6 tot 12 
weken, de 2e gift 4 tot 8 weken later, en kost onge-
veer € 65 per dosis. Sinds de zomer van 2006 is Ro-
tarix® ook in Nederland verkrijgbaar. Een fase III, 
dubbelblinde, placebogecontroleerde studie onder 
63.225 zuigelingen uit diverse landen in Zuid- en 
Midden-Amerika en Finland toonde de effectiviteit 
en veiligheid van Rotarix® aan.9 Alle 63.225 kin-
deren werden betrokken bij de veiligheidsanalyse, 
waarbij in het bijzonder het risico op darminvagina-
tie werd geëvalueerd. Deze bleek gelijk te zijn in de 
placebo- en de vaccingroep. Het primaire eindpunt 
van de effectiviteitstudie was het optreden van ern-
stige gastro-enteritis waarvoor een ziekenhuisopna-
me en/of rehydratietherapie nodig waren. Dit werd 
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onderzocht bij de eerste 20.169 kinderen, die ge-
volgd werden tot het einde van hun 1e levensjaar. In 
de vaccingroep kwamen significant minder ernstige 
gastro-enteritiden voor dan in de placebogroep (12 
versus 77; p<0,001; ‘number needed to treat’ (NNT) 
136 (95% betrouwbaarheidsinterval 125-160)). Ook 
het aantal ziekenhuisopnames was significant lager 
in de vaccingroep (9 versus 59; p<0,001; NNT 176 
(95% betrouwbaarheidsinterval 160-215)). De vac-
cineffectiviteit bedroeg 85% in de bescherming te-
gen rotavirusgeassocieerde ziekenhuisopnames en 
ernstige gastro-enteritis, maar varieerde voor de ver-
schillende serotypes: 92% voor G1P[8] (het serotype 
dat volledig overeenkomt met het vaccin qua G- en 
P-eiwit); 87% voor G3P[8], G4P[8] en G9P[8] en 
42% voor G2P[4] (het serotype dat zowel qua G- 
als qua P-eiwit niet overeenkomt met het vaccin). 
In de vaccingroep waren minder ziekenhuisop-
names (ongeacht de reden van opname) dan in de 
placebogroep (280 versus 318 per 10.000 kinderen; 
p=0,005), de totale sterfte verschilde echter niet sig-
nificant (56 versus 43; p=0,20).
De bijwerkingen van het vaccin hangen samen met 
het feit dat een levend virus wordt toegediend. Hier-
door krijgen veel kinderen symptomen van een mil-
de gastro-enteritis met prikkelbaarheid en anorexie 
(>10%), diarree, overgeven, buikpijn en koorts (1-
10%). Omdat Rotarix® een levend virus bevat, is het 
niet toegelaten voor toepassing bij immuungecom-
promitteerde kinderen. Toediening aan kinderen 
met een asymptomatische hiv-infectie wordt ook 
ontraden tot er meer onderzoeksgegevens beschik-
baar zijn. Bij meer dan 50% van de kinderen wordt 
het verzwakte rotavirus in de feces uitgescheiden. 
Hierdoor kunnen mogelijk andere mensen geïnfec-
teerd raken. Voorzichtigheid is daarom geboden bij 
toepassing in gezinnen waar immuungecompromit-
teerde mensen deel van uitmaken.
Rotavirusvaccins	en	darminvaginatie
Rotashield®, het 1e geregistreerde rotavirusvaccin, 
werd van de markt gehaald in verband met een toe-
name van het aantal darminvaginaties. De pathofy-
siologie is nog altijd niet geheel duidelijk, aangezien 
rotavirusgastro-enteritis zelf in grote epidemiologi-
sche studies geen associatie liet zien met darminva-
ginatie.10 De leeftijd lijkt een belangrijke rol te spe-
len: vrijwel alle kinderen die een darminvaginatie 
kregen, waren ouder dan 3 maanden ten tijde van 
de 1e toediening van het vaccin.11 Dit hangt samen 
met de piekincidentie van darminvaginaties, die tus-
sen 4 en 9 maanden ligt.10 Om deze reden werden de 
onderzoeken met de nieuwe rotavirusvaccins uitge-
voerd bij kinderen jonger dan 3 maanden en wordt 
momenteel geadviseerd de 1e dosis van Rotarix® 
niet te geven aan kinderen ouder dan 3 maanden.  
Wel	of	niet	toepassen	in	Nederland?
Gezien de hoge mortaliteit van een rotavirusinfec-
tie bij kinderen in ontwikkelingslanden, staat het 
nut van de toepassing van het vaccin in deze landen 
buiten kijf. Wel zal de effectiviteit van het vaccin 
in deze landen nog verder onderzocht moeten wor-
den, omdat factoren zoals de aanwezigheid van an-
tistoffen in moedermelk, interferentie door infecties 
met andere enterale pathogenen en ondervoeding, 
de werkzaamheid van het vaccin kunnen vermin-
deren.12 Daarnaast komen, met name in Azië en 
Afrika, vaker afwijkende serotypes voor, waardoor 
de effectiviteit van het vaccin mogelijk lager is dan 
in de landen waar het vaccin tot nog toe is onder-
zocht. Dit in tegenstelling tot Nederland, waar het 
G1P[8]-serotype ongeveer 70% van de rotavirus- 
infecties uitmaakt.
In Nederland is de algemene toepassing van het 
vaccin momenteel punt van discussie. Ervan uit-
gaande dat de onderzoeksdata van Ruiz Palacios en 
collega’s toepasbaar zijn op de Nederlandse situatie, 
is de NNT om 1 ernstige rotavirusgastro-enteritis 
te voorkomen 136.9 Critici voeren aan dat dit een 
relatief hoog getal is voor een aandoening die vrij 
eenvoudig te behandelen is. Door de goede gezond-
heidstoestand en toegankelijkheid van de gezond-
heidszorg is rotavirusgastro-enteritis in Nederland 
in principe geen levensbedreigende ziekte en kan 
veelal worden volstaan met orale rehydratie, al dan 
niet via een maagsonde.13 
Een mogelijkheid zou zijn om alleen die kinderen te 
vaccineren die een groter risico hebben om een zeer 
ernstige gastro-enteritis (met kans op overlijden) op te 
lopen, zoals dat bijvoorbeeld ook gebeurd bij vaccina-
ties tegen het respiratoir syncytieel (RS)-virus. Wan-
neer aandoeningen geïdentificeerd kunnen worden 
die geassocieerd zijn met een verhoogde mortaliteit 
bij een rotavirusinfectie (bijvoorbeeld metabole ziek-
ten of ernstige hart- en longafwijkingen), dan zou het 
vaccin meer gericht kunnen worden toegepast. Helaas 
is toediening van het vaccin aan de patiënten met het 
grootste risico, de kinderen met immuundeficiënties, 
vooralsnog gecontra-indiceerd. Bovendien is het niet 
altijd eenvoudig om risicogroepen te identificeren, 
omdat het vaccin vooralsnog op jonge leeftijd dient 
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te worden toegediend. Hierdoor is het in veel geval-
len niet mogelijk om een a priori groter risico op een 
ernstig verlopende rotavirusinfectie vast te stellen. 
In het kader van de grootschalige toepassing van 
vaccins worden in veel discussies met name socio-
economische argumenten aangevoerd. Een volle-
dige kosten-batenanalyse is momenteel echter nog 
niet uitgevoerd en zal een complexe exercitie zijn.14 
Met name de afname van ziekenhuisopnames 
door rotavirusinfecties met 85-98% zal leiden tot 
een reductie van de kosten.3,9 Een milde infectie 
leidt echter ook tot een beroep op medische zorg, 
werkverzuim van ouders en andere geassocieerde 
kosten. In een rapport van het Rijksinstituut voor 
Volksgezondheid en Milieu uit 2005 worden de to-
tale kosten van het rotavirus in Nederland geschat 
op € 32 miljoen tot € 35 miljoen per jaar.2  Naast 
deze economische argumenten zijn natuurlijk ook 
klinische argumenten aan te voeren om het rotavi-
rusvaccin op grotere schaal te gaan invoeren. De 
European Rotavirus Vaccination Advocacy Com-
mittee (ERVAC) adviseert in een recente publicatie 
om het vaccin op te nemen in het rijksvaccinatie-
programma, met als argumentatie dat een rotavi-
rusinfectie een potentieel ernstige aandoening is 
en een grote ziektelast vormt voor patiënten, hun 
ouders en het gezondheidszorgsysteem, terwijl een 
infectie veilig en eenvoudig is te voorkomen.1 
Eenmaal doorgedrongen tot het ziekenhuis geeft het 
rotavirus andere problemen. Het rotavirus kan bui-
ten het menselijk lichaam meerdere dagen overleven 
en hecht sterk aan oppervlakten zoals deurknoppen 
en speelgoed. Een goede handhygiëne is lang niet al-
tijd voldoende om verspreiding te voorkomen, aan-
gezien het virus zich niet gemakkelijk laat verwij-
deren met water en zeep en tevens bestand is tegen 
vele desinfectantia. Hierdoor treedt nosocomiale 
verspreiding vaak op. Juist de toch al kwetsbare kin-
deren die opgenomen zijn in een ziekenhuis, hebben 
een grote kans om bij een rotavirusinfectie ernstige 
symptomen te ontwikkelen, met op zijn minst een 
verlenging van de opnameduur als gevolg.15 Daar-
naast is een rotavirusinfectie een seizoensgebonden 
aandoening die met name optreedt in de winterpe-
riode, een periode waarin de opnamecapaciteit op 
de kinderafdeling al verminderd is door andere sei-
zoensgebonden aandoeningen zoals het RS-virus. 
Mede op grond van bovenstaande argumenten zal 
op termijn de discussie gevoerd moeten worden of 
het rotavirusvaccin wel of niet op grotere schaal ge-
bruikt dient te worden of zelfs wordt opgenomen in 
het rijksvaccinatieprogramma.
conclusie
Het nieuwe rotavirusvaccin, Rotarix®, is een veilig 
en effectief middel voor de bestrijding van rotavi-
rusgastro-enteritis, waarmee vooral in ontwikke-
lingslanden veel gezondheidswinst te behalen is. 
Over grootschalige toepassing in Nederland bestaat 
nog geen consensus, maar aangezien het rotavirus 
ook hier voor een grote ziektelast en druk op de ge-
zondheidszorg zorgt, zal in Nederland de discussie 
gaan ontstaan of dit orale vaccin dient te worden 
opgenomen in het rijksvaccinatieprogramma.
1.  Het rotavirus is de meest voorkomende oorzaak van ernstig verlopende infectieuze diarree.
2.  Het nieuwe rotavirusvaccin, Rotarix®, is een veilig en effectief middel voor de bestrijding van 
rotavirusinfecties. Het reduceert ziekenhuisopnames ten gevolge van deze infectie met 85 
tot 98%.
3.  De eerste gift van het vaccin dient op een leeftijd van 6 tot 12 weken te worden toegediend, 
een tweede dosis 4 tot 8 weken later.
4.  De grootschalige toepassing van het vaccin heeft naast socio-economische voordelen en een 
vermindering van de ziektelast voor individuele patiënten, ook een afname van de druk op de 
opnamecapaciteit van kinderafdelingen tot gevolg. 
Aanwijzingen	voor	de	praktijk
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